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Samenvatting
Naast erytromycine is recent een aantal 
nieuwe macroliden beschikbaar gekomen. 
Roxitromycine, claritromycine en azitromy- 
cine hebben op bas is van hun betere farmaco- 
kinetische eigenschappen ~ geringere bijwer­
kingen en groter gebruiksgemak voor de pa­
tiënt -  duidelijke voordelen boven het aloude 
erytromycine. Alleen al op deze gronden lijkt 
het rationeel erytromycine uit het farmaco the­
rapeutische arsenaal van de huisarts te 
schrappen en te kiezen voor een van de drie 
nieuwe middelen. Gezien de kndsresistentie 
tussen de macroliden zijn voor de ontwikke­
ling van resistentie geen voordelen verbonden 
aan de nieuwere middelen: pneumokokken en 
andere streptokokken die resistent zijn voor 
erytromycine, zijn dat ook voor de nieuwere 
middelen. M et het opnemen van een van de 
nieuwe middelen in het arsenaal lijkt uitbrei­
ding van het toepassingsgebied in zekere zin 
mogelijk, zij het niet in de mate waarin de ad­
vertenties van de fabrikanten suggereren.
Inleiding
Van de macrolide-antibiotica (erytro­
mycine, spiramycine, roxitromycine, clari­
tromycine, azitromycine; tabel i) is erytro­
mycine het bekendst en het oudst; het 
dateert uit 1952. De structuur bestaat uit
een zogenaamde macrocyclische lacton- 
ring met enkele zijketens, vandaar de naam 
macrolide (afb, 1). Azitromycine behoort 
tot de azaliden, een subklasse van de 
macroliden, gekenmerkt doordat de ma­
crocyclische ring een extra (stikstof)positie 
bevat. Macroliden remmen de RNA-syn- 
these van bacteriën en werken daardoor 
meestal bacteriostatisch.
Onlangs is een aantal nieuwe macro­
liden beschikbaar gekomen. De fabrikanten 
brengen deze middelen uitgebreid onder 
de aandacht. Is het tijd om over te gaan op 
een van deze nieuwe middelen, of heeft 
juist erytromycine de voorkeur?
Ploewel erytromycine een van de veilig­
ste antibiotica is, heeft het middel een drie­
tal beperkingen. Ten eerste is het spectrum 
smal: het is in grote lijnen vergelijkbaar met 
dat van penicilline (voornamelijk strepto­
kokken), met daarnaast activiteit tegen vele 
stammen van Staphylococcus aureus, als­
mede tegen Mycoplasma pneumoniae, Le­
gionella pneumophïla., Chlamydia trachorna­
tisi Campylobacter jejuni en Rickettsiae, 
T en tweede heeft erytromycine farmacoki- 
netische beperkingen: de resorptie na orale 
toediening is matig en de tabletten worden 
geïnactiveerd door maagzuur. De beschik­
bare preparaten zijn daarom voorzien van 
een maagsap resistente coating of een an­
dere methode om opname mogelijk te 
maken (ethylsuccinaat, stearaat). Boven­
dien is de halveringstijd van erytromycine 
kort, zodat toediening viermaal daags 
noodzakelijk is. Ten derde komen gastro­
intestinale bijwerldngen van erytromycine., 
zoals misselijkheid, buikpijn, kramp, flatu­
lentie en diarree, veelvuldig voor. De com-
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Tabel 1. In Nederland beschikbare macroliden voor orale toepassing
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generieken aam preparaat
erytromycine (base) Eryc
erytromycine-ethylsuccinaat Erythrocine-ES
erytromycine-stearaat Erythrocine
Erytromycine
spiramycine Rovamycine
roxitromycine Rulide
claritromycine Klacid
azitromycine Zithromax
binatie van viermaal daagse dosering en 
frequente gastro-intestinale bijwerkingen 
heeft in de praktijk ongetwijfeld gevolgen 
voor de therapie trouw.
De nieuwere macroliden roxitromyci- 
ne, claritromycine en azitromycine hebben 
een breder spectrum, worden beter gere- 
sorbeerd, kunnen één- of tweemaal daags 
worden gedoseerd en hebben minder bij­
werkingen. De vraag is derhalve of er nog 
wel plaats is voor het oude erytromycine en 
wat de indicaties kunnen zijn voor het 
voorschrijven van de nieuwere macroli­
den.
Antimicrobïële activiteit
cm
Afbeelding 1, Basisstructuurvan een macrolide- 
antibioticum.
Erytromycine en de andere macroti- 
den zijn zeer actief tegen S t r e p t o k o k k e n ,  
inclusief pneumokokken. In de ons omrin­
gende landen begint resistentie van Strep­
tokokken tegen macroliden echter een 
groot probleem te vormen. In Frankrijk is 
circa 30% en in België 10- 15% van de 
pneumokokken ongevoelig voor erytro­
mycine, zodat de macroliden als eerste 
keuze bij luchtweginfecties daar snel hun 
waarde hebben verloren. In Finland blijkt 
44% van de groep A-streptokokken resis­
tent voor erytromycine3 in België bedraagt 
dit 8%. In het algemeen is er in deze geval­
len ook kruisresistentie voor de andere 
macroliden. D at wil zeggen dat pneumo- 
kokken en Streptokokken die resistent zijn 
voor erytromycine, ook resistent zijn voor 
de nieuwere macroliden. Voor dit resis- 
tentieprobleem bieden de nieuwere mid­
delen dus geenszins een oplossing. De 
oorzaak van deze toenemende resistentie 
ligt waarschijnlijk in het relatief grote ge­
bruik van macroliden in deze landen: in 
Finland is een duidelijk verband aange­
toond tussen regio’s met een hoog voor- 
schrijfpatroon van macroliden en toene­
mend optredende resistentie. Verwacht 
mag worden dat dit resistentieprobleem in 
de komende jaren ook in Nederland zijn 
intrede zal doen.
Naast het feit dat men dus rekening zal 
moeten houden met bacteriestammen die 
reeds a priori, dus vóór de start van de be­
handeling, resistent kunnnen zijn tegen
macroliden, bestaat ook de kans op induc­
tie van resistentie tijdens de behandeling. 
Dit fenomeen is vooral bekend bij de Sta­
phylococcus aureus, die tijdens blootstel­
ling aan macroliden door een eenstapsme- 
chanisme resistent kan worden. Daardoor 
is het middel minder geschikt voor lang­
durige behandeling van dergelijke infec­
ties.
Tegenover de goede werkzaamheid 
van eryU'omycine voor Gram-positieve 
kokken staat een activiteit tegen Haemophi­
lus influenzae die hooguit matig is. Erytro- 
mycine is dan ook klinisch niet van waarde 
bij (vermoede) infecties door dit organis­
me, bijvoorbeeld bij luchtweginfecties bij 
patiënten met copd , waar Haemophilus 
naast pneumokokken frequent voorkomt. 
Claritromycine en azitromycine vertonen 
een grotere activiteit tegen Haemophilus in­
fluenzae en tegen de eveneens in deze situ­
aties voorkomende Moraxella catarrhalis 
(vroeger Branhamella catarrhalis). De be­
tekenis hiervan voor de praktijk wordt hier­
onder besproken, Alle macroliden zijn 
werkzaam tegen Mycoplasma pneumoniae 
en Chlamydia pneumoniae, twee zeer fre­
quent voorkomende verwekkers van lucht- 
weginfectie en pneumonie, vooral bij ado­
lescenten en jonge volwassenen.
Erytromycine is altijd beschouwd als 
het middel van eerste keuze tegen Legionel­
la pneumophila^ de bacterie die wordt over­
gebracht door water en aerosolen (aircon­
ditioning, douches, kranen in grote gebou­
wen zoals hotels). Tegen Legionella is de 
activiteit van claritromy cine en azitromyci­
ne in vitro minstens even goed als die van 
erytromycine.
De nieuwe middelen vertonen boven­
dien activiteit tegen enkele bijzondere pa- 
thogenen. Claritromy cine en azitromycine 
zijn actief tegen Mycobacterium avium- 
complex, een atypische mycobacterie die 
vooral verantwoordelijk is voor diarree, 
chronische bacteriaemiën en gewichtsver­
lies bij aids-patiënten in een laat stadium 
van hun ziekte. Azitromycine is in vitro 
bovendien actief tegen Toxoplasma gondii, 
de parasiet die intracerebrale laesies ver­
oorzaakt bij A i D s. Claritromy cine en voor­
al azitromycine zijn mogelijk ook effectief 
tegen Borrelia burgdorferi, de verwekker
van Lyme-ziekte. Goede klinische onder­
zoeken over de behandeling van Lyme- 
ziekte met deze middelen ontbreken echter 
nog. Roxitromycine, claritromycine en 29
azitromycine zijn ten slotte actief tegen 
Helicobacter pylori, de bacterie die een 
belangrijke pathogenetische factor is in 
het ontstaan van ulcus pepticum en gastri­
tis.
Farmacokinetiek
Roxitromycine wordt beter geresor- 
beerd dan erytromycine en de eliminatie- 
halveringstijd is aanzienlijk langer: 8-15 
uur. Er bestaat daarom een tendens om 
roxitromycine niet tweemaal daags te do­
seren, zoals tot nu toe gebruikelijk, maar 
dezelfde dagdosis (300 mg) eenmaal daags 
toe te dienen, Klinisch onderzoek heeft 
laten zien dat dit mogeiijk is zonder verlies 
van effectiviteit. Claritromycine wordt 
goed geresorbeerd. De stof en zijn actieve 
metaboliet hebben een halveringstijd van 
3-7 uur, waardoor toediening tweemaal 
daags voldoende is. Gelijktijdige voedsel- 
inname verbetert de resorptie van claritro­
mycine. De resorptie vanroxkromy cine en 
azitromycine wordt juist belemmerd door 
voedsel en inname hiervan dient niet bij de 
maaltijden te geschieden. Opvallend is dat 
de serumconcentraties van azitromycine 
relatief laag zijn, maar de concentraties in 
de weefsels vele malen hoger. Het is slechts 
speculatief in hoeverre deze lage serum­
concentraties een nadeel kunnen zijn, 
bijvoorbeeld bij sepsis, en de hoge intra­
cellulaire concentraties een additioneel 
voordeel, bijvoorbeeld bij intracellulaire 
infecties. De halveringstijd van azitromyci­
ne is 2-4 dagen. Dit betekent dat azitromy­
cine eenmaal per dag kan worden ingeno­
men en dat de werkzaamheid na het beëin­
digen van de kuur nog zeker een week 
aanhoudt. Hierdoor kan met een ogen­
schijnlijk korte behandeling van drie dagen 
een effectieve therapie worden gereali­
seerd met concentraties ter plaatse van de 
infectie gedurende voldoende lange tijd.
Geen van de nieuwe middelen is thans in 
Nederland beschikbaar voor parenterale 
toediening.
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Bijwerkingen
De dosisafhankelijke gastro-intestinale 
bijwerkingen van erytromycine komen fre­
quent voor: buikkramp, misselijkheid, bra­
ken, diarree en flatulentie. Erytromvcine 
wordt zelfs bewust toegepast als stimulator 
van de gastro-intestinale motiliteit. Deze 
bijwerkingen komen zowel voor na orale 
als na intraveneuze toepassing en treden 
niet minder frequent op bij de moderne ta­
bletten met gereguleerde afgifte. Passagère 
gehoorverlies wordt regelmatig opgemerkt 
bij intraveneuze toediening van erytromv- 
cine, vooral bij ouderen en bij patiënten 
met een gestoorde nier functie. Beide bij­
werkingen treden aanmerkelijk minder fre­
quent op bij de nieuwere macroliden. 
Overgevoeligheidsreacties voor macro­
liden zijn relatief zeldzaam. Ook zeldzaam 
zijn leverfunctiestoornissen, die bij alle 
macroliden zijn beschreven. Erytromycine 
kan voor zover bekend veilig worden gege­
ven tijdens de zwangerschap en lactatie. 
Roxitromycine en claritromycine zijn bij 
dierproeven schadelijk gebleken tijdens de 
graviditeit; van azitromycine zijn tot dus­
ver geen aanwijzingen voor schadelijkheid, 
maar gebruik tijdens de zwangerschap 
wordt vooralsnog ontraden.
hun werkingsmechanisme potentieel de­
zelfde interacties. Azitromycine interfe­
reert niet met cytochroom P450.
Kosten
In tegenstelling tot hetgeen gebruikelijk 
is bij de introductie van nieuwe geneesmid­
delen zijn de kosten van de nieuwere 
macroliden niet substantieel hoger dan die 
van erytromycine (tabel 2). Voor de verge­
lijking in de tabel is voor azitromycine uit­
gegaan van de geadviseerde behandelings- 
duur van drie dagen, waardoor dit middel 
de meest gunstige kuurprijs laat zien. 
Daarbij moet opgemerkt worden dat voor 
de andere macroliden geen goed vergelij­
kend onderzoek is gedaan naar de optimale 
behandelingsduur voor gangbare infecties. 
Theoretisch is het dus niet uitgesloten dat 
een effectief middel als claritromycine kor­
ter gegeven zou kunnen worden dan de ge­
bruikelijke zeven tot veertien dagen. Zon­
der nadere gegevens lijkt het echter ver­
standig de geadviseerde behandelingsduur 
van minimaal zeven dagen aan te houden.
Nieuwe macroliden voor oude indicaties
Interacties
Erytromycine remt het cytochroom 
P 50-enzymsysteem in de lever, waardoor 
thêofyllinepreparaten, orale antic oa gul an- 
tia, prednison, carbamazepine, digoxine, 
triazolam, midazolam en ciclosporine min­
der snel worden afgebroken. Roxitromyci­
ne en claritromycine hebben op grond van
Het gebruik van erytromycine kan 
praktisch gesproken ingedeeld worden in 
twee groepen van indicaties: als alternatief 
voor smal-spectrumpenicillinen bij over­
gevoeligheid voor dat middel en als middel 
van eerste keuze bij infecties met specifie­
ke, hieronder beschreven bacteriën.
Erytromycine wordt als alternatief 
middel veelal toegepast bij luchtweginfec- 
ties door pneumokokken en bij huidinfec-
Tabel 2. Kosten van behandeling met macroliden in Nederland *)
dosis duur (dagen) kuurprijs (f)
erytromycine 4 dd 250 mg 7 41,89
roxitromycine 1 dd300mg 7 48,75
claritromycine 2 dd 250 mg 7 49,87
azitromycine 1 dd 500 mg 3 40,13
*) Gebaseerd optaxeprijzen 1996, inclusief afleverkosten apotheek.
ties door streptokokken of Staphylococcus 
aureus, in geval van overgevoeligheid voor 
penicilline respectievelijk flucloxacilline.
Voor luchtweginfecties door Mycoplas­
ma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae en 
Legionella pneumophila is erytromycine van 
oudsher het middel van eerste keuze. Het­
zelfde geldt voor enteritis door Campylo­
bacter, waarvoor overigens meestal geen 
antibiotische behandeling noodzakelijk is. 
Voor al deze indicaties is in vergelijkend 
klinisch onderzoek aangetoond dat de drie 
nieuwere macroliden even effectief zijn als 
erytromycine. Aangetekend moet worden 
dat geen klinische gegevens bekend zijn 
over roxitromycine bij legionellosis. Op 
grond van het bovenstaande is het derhalve 
aantrekkelijk erytromycine voor de gang­
bare indicaties te vervangen door een van 
de nieuwere middelen. Gebruiksgemak en 
bijwerkingenprofiel zijn hier duidelijk su­
perieur, bij ten minste equivalente activi­
teit.
Nieuwe macroliden voor nieuwe 
indicaties
De vraag of er met de komst van de 
nieuwe middelen een reden is het indicatie- 
gebied van macroliden uit te breiden is 
minder gemakkelijk te beantwoorden. 
Hoewel de grotere activiteit tegen Haemo­
philus influenzae suggereert dat behande­
ling van bijvoorbeeld luchtweginfecties bij 
patiënten met co p d  met deze middelen 
mogelijk is, vereisen de klinische onderzoe­
ken hiernaar een kanttekening. Hoewel de 
meeste onderzoeken gunstige resultaten 
laten zien, zijn er ook rapporten die tonen 
dat falen van de nieuwe middelen samen­
hangt met snel optredende resistentie van 
Haemophilus influenzae tijdens de behan­
deling. Een afweging per patiënt blijft 
daarom rationeel bij lagere luchtweginfec­
ties. Zo zal men bij de tevoren gezonde pa­
tiënt met een pneumonie denken aan een 
pneumokok, Mycoplasma of Chlamydia 
pneumoniae als verwekker, waarvoor thera­
pie met een van de nieuwe macroliden een 
uitstekende keuze is. In België zal men ove­
rigens op grond van de toenemende resis­
tentie van pneumokokken tegen macroli-
den deze conclusie niet zonder meer kun­
nen overnemen.
Bij de oudere patiënt die bekend is m et 
c o p d  denkt men eerder aan Haemophïlus 31
influenzae of een pneumokok, waarvoor 
amoxicilline de voorkeur zou hebben. Bij 
patiënten die wellicht hebben geaspireerd 
(c v a , slikstoornis, alcoholisme), richt m en 
zich op aërobe en anaërobe mondflora, 
waarvoor amoxicilline in een relatief hoge 
dosering een goede keuze zou zijn.
Ook voor enkele andere verwekkers 
hebben de nieuwe macroliden zeker een 
additionele plaats verworven. Azitromyci- 
ne als eenmalige gift van i gram is effectief 
gebleken bij urethritis of cervicitis door 
Chlamydia trachomatis> in plaats van de ge­
bruikelijke therapie met doxycycline. Cla- 
ritromycine neemt thans een belangrijke 
plaats in bij de behandeling van gedissemi- 
neerde infecties door Mycobacteriiim 
avium bij AiDS-patiënten. Het is echter de 
vraag of het succes van deze aanpak niet 
van korte duur zal zijn wegens potentiële 
resistentieontwikkeling. Een andere be­
langrijke plaats voor claritromycine (in 
combinatie met omeprazol en met hetzij 
amoxicilline hetzij metronidazol) lijkt te 
bestaan bij de behandeling van Helicobacter 
^y/on-infecties.
Conclusie
De nieuwe macroliden roxitromycine, 
claritromycine en azitromycine hebben op 
basis van hun betere farmacokinetische ei­
genschappen, geringere bijwerkingen en 
grotere gebruiksgemak voor de patiënt dui­
delijke voordelen boven het aloude erytro­
mycine, Alleen al op deze gronden iijkt het 
rationeel erytromycine uit het farmacothe- 
rapeutische arsenaal van de huisarts te 
schrappen en te kiezen voor een van de drie 
nieuwe middelen. Gezien de kruisresisten- 
tie tussen de macroliden lijkt er overigens 
voor de ontwikkeling van resistentie voor- 
noch nadeel te zijn verbonden aan de nieu­
were middelen.
Met het opnemen van een van de nieu­
we middelen in het arsenaal lijkt uitbrei­
ding van het toepassingsgebied in zekere 
zin mogelijk, zij het niet in de mate waarin
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de advertenties van de fabrikanten sugge­
reren. Zolang resistentie geen groot pro­
bleem is, lijken de krachtige nieuwe midde­
len in Nederland bij uitstek geschikt voor 
de behandeling van lagere luchtweginfec- 
ties. Bij de patiënt met c o p d , aspiratie- 
pneumonie of ander onderliggend lijden 
zullen uiteraard additionele argumenten 
tot een andere keuze kunnen leiden. Bij 
urethritis of cervicitis door (waarschijnlijk) 
Chlamydia is azitromycine een aantrekke­
lijk alternatief voor doxycycline. Verdere 
uitbreiding van het toepassingsgebied van 
de macroliden is voor enkele meer specia­
listische gebieden reeds duidelijk (Myco- 
bacterium avium3 Helicobacter pylori)> ter­
wijl mogelijk nog andere specifieke indica- 
tiegebieden zullen volgen.
Trefwoorden
antibiotica
macroliden
farmacotherapie
